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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЕРОЯТНОСТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПУЗЫРЬКОВ
ДЕНАТУРАЦИИ ПРИ 2Н/1Н ОБМЕНЕ В МОЛЕКУЛЕ ДНК

Елкина А. А., Малышко В. В., Герасименко Е.О., Литвинов Д.А., Голдобин И. Н.,
Джимак С. С.

В работе методами математического моделирования исследована роль единичных замен
протия на дейтерий в образовании пузырьков. Показано, что вероятность образования
пузырей определенной длины (от 8 до 27 нуклеотидов) зависит от локализации атома
дейтерия в молекуле ДНК и может существенно отличаться от вероятности возникновения
открытых состояний в целом. Показано, что изменение вероятности возникновения пузырей
ДНК различной длины составляет: уменьшение до 83 % и увеличение до 71 % при замене
изотопов водорода в 284-й и 376-й парах азотистых оснований соответственно.
Ключевые слова: дейтерий, математическое моделирование открытых состояний ДНК, ДНК,
пузырьки дентурации, водородная связь.
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Abstract. In this work, the role of single substitutions of protium for deuterium in the formation
of bubbles was investigated using the methods of mathematical modeling. It is shown that the
probability of the formation of bubbles of a certain length (from 8 to 27 nucleotides) depends on
the localization of the deuterium atom in the DNA molecule and can differ significantly from the
probability of the appearance of open states in general. It should be noted that, although in most
cases the differences in the occurrence of open states in deuterium-free DNA in comparison with
the same molecule, which includes a single 2H/1H substitution, is when exposed to 𝐸𝑐𝑟 (in the
range from 270 to 290 · 10−25 N·m) a fairly low value: the maximum increase in the number of
open states was about 4.1 % (when replacing hydrogen isotopes in the 301st pair of nitrogenous
bases), a decrease in the number of open states was observed by less than 2.7 % (when replacing
hydrogen isotopes in 20th pair of nitrogenous bases); the change in the probability of occurrence
of DNA bubbles of various lengths, in turn, was already a significantly more significant value: a
decrease to 83 % and an increase to 71 % when replacing hydrogen isotopes in the 284th and
376th pairs of nitrogenous bases, respectively.
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Введение

Двойная спираль ДНК является прочной
структурой, но несмотря на это, в ней возмож-
но расплетение сахаро-фосфатных цепочек.
В молекулярной биологии одними из основ-
ных процессов являются гибридизация и деги-
бридизация ДНК. Самопроизвольное возник-
новение открытых состояний (разрывов водо-
родных связей между парами азотистых ос-
нований) и пузырей (областей с несколькими
открытыми состояниями подряд) в физиоло-
гическом диапазоне температур происходит
крайне редко. Появление пузырей и откры-
тых состояний происходит при репликации,
транскрипции, рекомбинации, связывания и
восстановления любого фермента на отдель-
ных цепях. Так, например, РНК-полимеразы
«читают» одноцепочечную ДНК, в данном
случае для инициации транскрипции требу-
ется образование транскрипционного пузыря
в начальном участке транскрипции [1].

Кинетика гибридизации ДНК, представ-
ляющая очевидный интерес для биологиче-
ских процессов, описанных ниже, также важ-
на для быстро развивающихся разработок в
области бионанотехнологий. Локальные раз-
рывы водородных связей между парами азо-
тистых оснований в дуплексе, обычно назы-
ваемые пузырьками денатурации, могут на-
блюдаться при любой температуре, однако
при комнатной температуре являются ред-
ким явлением, где доля открытых пар ос-
нований в двухцепочечной ДНК составляет
10−6–10−5 для пар A–T [2], и, вероятно, на по-
рядок меньше для пар G–C [3]. Вероятность
их образования (и их размер) возрастает с
ростом температуры [4], при этом количество
пузырьков увеличивается при приближении
к так называемой температуре денатурации
или плавления. Из-за неоднородности после-
довательностей в сегментах с высоким содер-
жанием А–Т наблюдается меньшая стабиль-
ность, чем в сегментах с высоким содержани-
ем G–C, первые имеют тенденцию плавиться
при более низких температурах [5]. Как след-
ствие, в макромолекуле ДНК могут наблю-
даться спонтанные области возникновения
открытых состояний при физиологических
температурах в участках, богатых А–Т па-
рами из-за тепловых колебаний [6]. Первым
этапом перед решением задачи динамики в
нуклеосоме или хроматине (где ДНК связана,
например, с гистонами) является понимание
процессов внутренней динамики ДНК, нахо-
дящейся в растворе [7].

Попадание атома дейтерия в водородные
связи между парами азотистых оснований
ДНК может оказывать влияние на термодина-
мические характеристики как в месте его ло-
кализации, так и на отдаленных участках [8].
Произвести оценку этих изменений можно
только с помощью математического модели-
рования. Так, ранее авторами было показано,
что атомы дейтерия, попадая в водородные
связи между парами азотистых оснований
молекулы ДНК, могут оказывать влияние на
вероятности возникновения открытых состо-
яний (разрывов водородных связей между ос-
нованиями) [9]. Кроме того, в работе [10] дока-
зано, что вероятность возникновения откры-
тых состояний зависит как от концентрации
дейтерия в окружающей молекулу жидкой
среде, так и от критической энергии разрыва
водородных связей.

Известно, что изменение содержания дей-
терия в живых системах оказывает влияние
на метаболические процессы в них [11–14].
Причем, это касается как повышенных [15,16],
так и пониженных концентраций дейтерия от-
носительно природного уровня [17–23].

Чтобы сделать шаг вперед в процессе фи-
зического моделирования структуры ДНК,
было разработано множество механических
мезоскопических моделей, в которых цепь
ДНК рассматривается как прямая цепь масс
(точек, сфер или дисков), соединенная линей-
ными или крутильными пружинами. Среди
этих моделей следует различать линейные фи-
зические модели и нелинейные физические
модели. Последние следуют идеям С. Энглан-
дера и его коллег [24], которые занимались
изучением отклонений молекул, например,
расщепление пар оснований, используя кон-
цепции нелинейной физики — солитоны или
бризерные моды. Первые работы были по-
священы моделям с одним стержнем, в ко-
торых потенциал между последовательными
мономерами был выбран неквадратичным,
как для продольной [25], поперечной [26] или
изгибной мод [27]. Однако основной интерес
нелинейных моделей заключается в том, что
большие отклонения оснований и, следова-
тельно, неспаренность пар оснований, могут
быть доступны при надлежащем моделиро-
вании взаимодействий между основаниями
двух отдельных цепей. Принимая простые
двухчастичные потенциалы, аналитические
решения возникают в виде солитонов по ана-
логии с механическими солитонами в цепях
маятника, как впервые показали С. Энглан-
дер [24] и А. Скотт [28].
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В последние годы разработаны дополне-
ния для вышеописанных моделей [29]. Одним
из недостатков этих моделей является то, что
не допускаются большие колебания межцепо-
чечного разделения (расстояние между осто-
вами цепей поддерживается постоянным), что
затрудняет надлежащее описание всех дена-
турирующих пузырьков. Кроме того, число
эффективных параметров может стать очень
большим, когда модель будет изменена, что
делает их оценку очень трудной на практике.
Поэтому в нашей работе будет использована
более приближенная к реальным процессам
механическая модель, позволяющая учиты-
вать, как взаимодействие молекулы ДНК с
окружающей средой, так и изменение энергии
водородных связей между парами азотистых
оснований.

Основной целью работы являлось иссле-
дование влияния единичных замен протия на
дейтерий в молекуле ДНК на вероятность об-
разования пузырьков денатурации. Для моде-
лирования процессов образования открытых
состояний и пузырей в двойной спирали ДНК
будем использовать механическую модель,
описывающую вращательное движение азо-
тистых оснований вокруг сахаро-фосфатной
цепочки молекулы ДНК [30,31].

1. Математическая модель

При построении модели использовали ана-
логию между молекулой ДНК и механиче-
ской системой, состоящей из двух цепочек
взаимосвязанных маятников: вращающимся
маятникам соответствуют азотистые основа-
ния, а сахаро-фосфатные цепочки молекулы
ДНК — упругой нити, к которой прикреплены
эти маятники; водородной связи пары компле-
ментарных азотистых оснований эквивалент-
на упругая связь соответствующих маятни-
ков. Поведение такой механической системы,
состоящей из 𝑛 пар маятников, описывается
задачей Коши для системы 2𝑛 обыкновенных
дифференциальных уравнений [32–34].

Эта математическая модель включает
уравнения Ньютона:

𝐼𝑖1
𝑑2𝜙𝑖

1(𝑡)

𝑑𝑡2
=

= 𝐾𝑖
1

[︀
𝜙𝑖−1
1 (𝑡)− 2𝜙𝑖

1(𝑡) + 𝜙𝑖+1
1 (𝑡)

]︀
−

− 𝛿𝑖
(︀
𝑘𝑖12𝑅

𝑖
1(𝑅

𝑖
1 +𝑅𝑖

2) sin𝜙
𝑖
1+

+ 𝑘𝑖12𝑅
𝑖
1𝑅

𝑖
2 sin(𝜙

𝑖
1 − 𝜙𝑖

2)
)︀
+

+ 𝐹 𝑖
1(𝑡), (1.1)

𝑖 = 2, 𝑛− 1,

𝐼11
𝑑2𝜙1

1(𝑡)

𝑑𝑡2
= 𝐾1

1

[︀
𝜙2
1(𝑡)− 𝜙1

1(𝑡)
]︀
−

− 𝛿𝑖
(︀
𝑘112𝑅

1
1(𝑅

1
1 +𝑅1

2) sin𝜙
1
1+

+ 𝑘112𝑅
1
1𝑅

𝑖
2 sin(𝜙

1
1 − 𝜙1

2)
)︀
+

+ 𝐹 1
1 (𝑡), (1.2)

𝐼𝑛1
𝑑2𝜙𝑛

1 (𝑡)

𝑑𝑡2
= 𝐾𝑛

1

[︀
𝜙𝑛−1
1 (𝑡)− 𝜙𝑛

1 (𝑡)
]︀
−

− 𝛿𝑖
(︀
𝑘𝑛12𝑅

𝑛
1 (𝑅

𝑛
1 +𝑅𝑛

2 ) sin𝜙
𝑛
1+

+ 𝑘𝑛12𝑅
𝑛
1𝑅

𝑛
2 sin(𝜙

𝑛
1 − 𝜙𝑛

2 )
)︀
+

+ 𝐹𝑛
1 (𝑡), (1.3)

𝐼𝑖2
𝑑2𝜙𝑖

2(𝑡)

𝑑𝑡2
=

= 𝐾𝑖
2

[︀
𝜙𝑖−1
2 (𝑡)− 2𝜙𝑖

2(𝑡) + 𝜙𝑖+1
2 (𝑡)

]︀
+

+ 𝛿𝑖
(︀
𝑘𝑖12𝑅

𝑖
2(𝑅

𝑖
1 +𝑅𝑖

2) sin𝜙
𝑖
2−

− 𝑘𝑖12𝑅
𝑖
1𝑅

𝑖
2 sin(𝜙

𝑖
2 − 𝜙𝑖

1)
)︀
+

+ 𝐹 𝑖
2(𝑡), (1.4)

𝑖 = 2, 𝑛− 1,

𝐼12
𝑑2𝜙1

2(𝑡)

𝑑𝑡2
= 𝐾1

2

[︀
𝜙2
2(𝑡)− 𝜙1

2(𝑡)
]︀
+

+ 𝛿𝑖
(︀
𝑘112𝑅

1
2(𝑅

1
1 +𝑅1

2) sin𝜙
1
21−

− 𝑘112𝑅
1
1𝑅

1
2 sin(𝜙

1
2 − 𝜙1

1)
)︀
+

+ 𝐹 1
2 (𝑡), (1.5)

𝐼𝑛2
𝑑2𝜙𝑛

2 (𝑡)

𝑑𝑡2
= 𝐾𝑛

2

[︀
𝜙𝑛−1
2 (𝑡)− 𝜙𝑛

2 (𝑡)
]︀
+

+ 𝛿𝑖
(︀
𝑘𝑛12𝑅

𝑛
2 (𝑅

𝑛
1 +𝑅𝑛

2 ) sin𝜙
𝑛
2−

− 𝑘𝑛12𝑅
𝑛
1𝑅

𝑛
2 sin(𝜙

𝑛
2 − 𝜙𝑛

1 )
)︀
+

+ 𝐹𝑛
2 (𝑡). (1.6)

Здесь:
𝜙𝑖
𝑗(𝑡) — угловое отклонение 𝑖-го азотисто-

го основания 𝑗-й цепочки, отсчитываемое про-
тив часовой стрелки, в момент времени 𝑡;

𝐼𝑖𝑗 — момент инерции 𝑖-го азотистого ос-
нования 𝑗-й цепочки;

𝑅𝑖
𝑗 — расстояние от центра масс 𝑖-го азо-

тистого основания 𝑗-й цепочки до сахаро-
фосфатной нити;
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Таблица 1. Таблица 1. Коэффициенты уравнения (1)–(2)

Тип базы 𝐴 𝑇 𝐺 𝐶

𝐼 · 10−44, 𝑘𝑔 ·𝑚2 7,61 4,86 8,22 4,11
𝑅 Å 5,80 4,80 5,70 4,70

𝐾 · 10−18, 𝐽 2,35 1,61 2,27 1,54
𝑘𝐻
12 · 10−2, 𝑁/𝑚 6,20 6,20 9,60 9,60
𝛽 · 10−34, 𝐽 · 𝑠 4,25 2,91 4,10 2,79

𝐾𝑖
𝑗 — константа, характеризующая кру-

тящий момент 𝑖-го участка 𝑗-й сахаро-
фосфатной цепочки;

𝑘𝑖12 — константа, характеризующая упру-
гие свойства связи 𝑖-й пары азотистых осно-
ваний;

𝐹 𝑖
𝑗 (𝑡) — внешнее воздействие на 𝑖-е азоти-

стое основание 𝑗-й цепочки в момент време-
ни 𝑡;

𝑛 — количество пар азотистых оснований
в рассматриваемой системе.

Величина внешнего воздействия прини-
мается равной 𝐹 𝑖

𝑗 (𝑡) = −𝛽𝑖𝑗
𝑑𝜙𝑖

𝑗

𝑑𝑡 (𝑡) + 𝐹0 cos𝜔𝑡,

где слагаемое −𝛽𝑖𝑗
𝑑𝜙𝑖

𝑗

𝑑𝑡 (𝑡) моделирует эффекты
диссипации, обусловленные взаимодействием
с окружающей молекулу ДНК водой, слага-
емое 𝐹0 cos𝜔𝑡 — внешнее периодическое воз-
действие.

В уравнениях (1.1)–(1.6) первое слагаемое
справа от знака равенство описывает силу,
действующую на 𝑖-е азотистое основание со
стороны сахаро-фосфатной нити, второе сла-
гаемое — силу со стороны комплементарно-
го азотистого основания, третье слагаемое —
внешнее воздействие.

Таким образом, уравения (1.1)–(1.6) поз-
воляют моделировать водородную связь в 𝑖-й
паре (𝛿𝑖 = 1, 𝑘𝑖12 = 𝑘𝐻,𝑖

12 ), дейтериевую (𝛿𝑖 = 1,
𝑘𝑖12 = 𝑘𝐷,𝑖

12 ) и разрыв этой связи (𝛿𝑖 = 0). Бу-
дем считать, что разрыв в парах оснований
возникает, если потенциальная энергия связи
в этих парах превышает некоторое критиче-
ское значение 𝐸𝐻

кр для водородной связи и
𝐸𝐷

кр для дейтериевой, если же потенциальная
энергия в паре с разорванной связью меньше
критического значения, то связь восстанав-
ливается.

К уравнениям (1.1)–(1.6) добавим началь-
ные условия

𝜙𝑖
1(0) = 𝜙𝑖

1,0,
𝑑𝜙𝑖

1

𝑑𝑡
(0) = 𝜙𝑖

1,1, (1.7)

𝜙𝑖
2(0) = 𝜙𝑖

2,0,
𝑑𝜙𝑖

2

𝑑𝑡
(0) = 𝜙𝑖

2,1,

𝑖 = 1, 𝑛.

(1.8)

Для определённости будем считать, что при
𝑡 = 0 система находится в равновесии, то есть
в начальных условиях (1.7)–(1.8)

𝜙𝑖
1,0 = 𝜙𝑖

1,1 = 𝜙𝑖
2,1 = 0, 𝜙𝑖

2,0 = 𝜋, 𝑖 = 1, 𝑛.

Задача (1.1)–((1.8) представляет собой задачу
Коши для системы 2𝑛 обыкновенных диффе-
ренциальных уравнений. В настоящей работе
все исследования проводились на основе чис-
ленного решения этой системы.

Исследование влияния 2H/1H обмена на
образование и динамику открытых состоя-
ний будем проводить на примере гена, ко-
дирующего интерферон alpha 17. Для этого
гена 𝑛 = 980, значения коэффициентов урав-
нений (1.1)–((1.6) приведены в табл. 1 (дан-
ные взяты из [30]), 𝐹0 = 0,526 · 10−22 Дж,
𝜔 = 0,4 · 1012 с−1.

Считаем, что 𝐸𝐷
𝐾𝑃 = 𝑘𝐷 · 𝐸𝐻

𝐾𝑃 , 𝑘𝐷,𝑖
12 =

= 𝑘𝐷 · 𝑘𝐻,𝑖
12 , если одна из водородных связей в

𝑖-й паре оснований заменена на дейтериевую,
𝑘𝐷 = 1,05. Значение коэффициента 𝑘𝐷 выбе-
рем с учетом того, что дейтериевая связь на
5 % прочнее водородной. Порядок критиче-
ской энергии 𝐸𝐻

𝐾𝑃 согласован с эксперимен-
тальными данными из работы.

Вероятность 𝑝𝑙 возникновения пузырьков
денатурации длины 𝑙 в молекуле ДНК вы-
числим на основе численного решения задачи
(1.1)–(1.8). Для этого на временном отрез-
ке [0, 𝑇 ] построим множество точек 𝑡𝑗 = 𝑗𝜏 ,
𝑗 = 1,𝑚, где 𝜏 = 𝑇/𝑚. Вычислим при 𝑡 = 𝑡𝑗
отношение 𝑞𝑙𝑗 количества пар оснований с
разорванной связью, содержащихся в пузы-
рях длины 𝑙, к общему количеству пар осно-
ваний 𝑛; тогда вероятность 𝑝𝑙 равна среднему
арифметическому по точкам 𝑡𝑗 значению этих
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Рис. 1. Графики угловых отклонений 1-й цепи азотистых оснований двухцепочечной молекулы за
период времени: [0, 𝑡 = 2,0 · 10−10 c]

Таблица 2. Значения вероятностей образования открытых состояний при различных 𝐸𝐻
кр

𝐸 ·10−25 Н·м P0 P020 P284 P301 P353 P376

270 0,0173477 0,0178338 0,0178174 0,0169029 0,0168469 0,0170676
280 0,0132254 0,0132540 0,0133761 0,0127093 0,0131500 0,0130869
290 0,0106987 0,0108056 0,0108302 0,0108006 0,0107960 0,0106176

отношений (1.9)

𝑝𝑙 =

⎛
⎝

𝑚∑︁

𝑗=1

𝑞𝑙𝑗

⎞
⎠ /𝑚. (1.9)

Для исследования влияния 2H/1H обмена на
возникновение зон открытых состояний вы-
бирались несколько точек локализации дей-
терия, приводящие к наибольшим отличиям
вероятности возникновения открытых состо-
яний по сравнению с молекулой ДНК, не со-
держащей атомов дейтерия.

Задача (1.1)–((1.8) решалась методом
Рунге-Кутта 4-го порядка при 𝑇 = 2,0·10−10 c,
𝜏 = 0,00000625 · 10−10 c.

2. Результаты и обсуждение
В качестве примера, на рис. 1 представ-

лены графики угловых отклонений азоти-
стых оснований в течение периода времени
[0, 𝑡 = 2,0 · 10−10 с] 1-й цепи двухцепочечной
молекулы.

Для расчетов величины вероятности воз-
никновения пузырей при попадании атома
дейтерия в водородные связи между парами
азотистых оснований выбирали несколько то-
чек его локализации с наибольшим отличием
вероятности возникновения открытых состо-
яний от P0 — вероятности возникновения от-
крытых состояний, когда в системе отсутству-

ют атомы дейтерия. Выбранные номера точек
локализации и соответствующие им вероятно-
сти возникновения открытых состояний при
различных энергиях разрыва водородной свя-
зи представлены в табл. 2.

Исходя из приведенных в табл. 2 данных,
получаем следующие соотношения 𝑃0/𝑃𝑖:

1) при 𝐸 = 270·10−25 Н·м: 𝑃0/𝑃020 = 0,973;
𝑃0/𝑃284 = 0,974; 𝑃0/𝑃301 = 1,026; 𝑃0/𝑃353 =
= 1,03; 𝑃0/𝑃376 = 1,016;

2) при 𝐸 = 280·10−25 Н·м: 𝑃0/𝑃020 = 0,998;
𝑃0/𝑃284 = 0,989; 𝑃0/𝑃301 = 1,041; 𝑃0/𝑃353 =
= 1,006; 𝑃0/𝑃376 = 1,011;

3) при 𝐸 = 290·10−25 Н· м: P0/P020 = 0,99;
𝑃0/𝑃284 = 0,988; 𝑃0/𝑃301 = 0,990; 𝑃0/𝑃353 =
= 0,991; 𝑃0/𝑃376 = 1,008.

В результате чего можно сделать вывод
о том, что максимальное увеличение количе-
ства открытых состояний было около 4,1 %
(при замене изотопов водорода в 301-й паре
азотистых оснований при 𝐸 = 280·10−25 Н·м),
уменьшение количества открытых состояний
наблюдалось менее чем на 2,7 % (при замене
изотопов водорода в 20-й паре азотистых ос-
нований при 𝐸 = 270 · 10−25 Н·м)

В табл. 3 для различных энергий разрыва
водородной связи между парами азотистых
оснований в молекуле ДНК рассчитаны ве-
роятности образования пузырей различной
длины при наличии и отсутствии атома дей-
терия в водородных связях. Здесь 𝑖 — номер
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Таблица 3. Вероятность образования пузырей при различной локализации атома дейтерия для
разных энергий разрыва водородной связи

𝐸 · 10−25 Н·м Длина пузыря 𝑃0 𝑖 𝑃𝑖 𝑃0/𝑃𝑖

270

21 0,0002338 20 0,0001488 1,571
24 0,0001073 284 0,0000587 1,828
8 0,0004390 301 0,0004857 0,904
15 0,0000446 353 0,0000685 0,651
16 0,0000951 376 0,0001476 0,644

280

12 0,0002017 20 0,0001954 1,032
17 0,0001072 284 0,0000971 1,104
27 0,0000789 301 0,0000984 0,801
13 0,0000812 353 0,0001565 0,519
15 0,0001369 376 0,0000937 1,461

290

24 0,0000079 20 0,0000276 0,286
15 0,0000434 284 0,0000300 1,447
12 0,0002139 301 0,0001947 1,098
17 0,0000426 353 0,0000267 1,595
27 0,0000702 376 0,0002460 0,284

пары оснований, между которыми одна из
водородных связей заменена на дейтериевую,
𝑃0 — вероятность возникновения пузыря дан-
ной длины в отсутствии атомов дейтерия, 𝑃𝑖 —
вероятность образования пузыря данной дли-
ны при наличии атома дейтерия в водородных
связях в 𝑖-й паре оснований, 𝑃0/𝑃𝑖 — отноше-
ние.

Из табл. 2 и 3 видно, что соотношение
𝑃0/𝑃𝑖 (для пузырей определенной длины) для
конкретных 𝑃𝑖 может значительно отличать-
ся от вероятности возникновения открытых
состояний. Если попадание атома дейтерия
приводит к уменьшению открытых состояний,
то не обязательно, что вероятность возникно-
вения пузырей всех длин также уменьшится.
Например, для 𝐸 = 270 · 10−25 Н·м отноше-
ние вероятностей возникновения открытых
состояний 𝑃0/𝑃376 = 1,016, а для пузырей
длиной 16 отношение 𝑃0/𝑃376 = 0,644. Для
той же энергии 𝑃0/𝑃20 = 0,973, а для пузы-
рей длиной 21 отношение 𝑃0/𝑃20 = 1,571. При
анализе полученных данных установлено, что
замена изотопа водорода в 284-й паре приво-
дит к уменьшению вероятности возникнове-
ния пузырьков денатурации ДНК до 83 % и
к увеличению до 71 % при внедрении атома
дейтерия в 376-ю пару азотистых оснований.

Таким образом, внедрение дейтерия влия-
ет на образование пузырей определенной дли-
ны в большей степени, чем на образование
открытых состояний.

Заключение

В работе методами математического мо-
делирования исследована роль единичных за-
мен протия на дейтерий в образовании пузы-
рей открытых состояний. Показано, что веро-
ятность образования пузырей определенной
длины зависит от локализации атома дейте-
рия в молекуле ДНК и может существенно
отличаться от вероятности возникновения от-
крытых состояний в целом.

Показано, что образование открытых со-
стояний было более отчетливым при 𝐸 =
= 270 · 10−25 Н·м, а образование пузырьков
длиной от 17 до 27 нуклеотидов чаще на-
блюдалось при 𝐸 = 290 · 10−25 Н·м и 𝐸 =
= 290 ·10−25 Н·м. Последнее также указывает
на то, что однократная замена протия дей-
терием в определенных (критических) участ-
ках ДНК способна ускорить или замедлить
считывание генетической информации из-за
изменения скорости разрывов водородных
связей между конкретными парами азоти-
стых оснований. Кроме того, в зависимости от
внешних условий замены 2H/1H могут умень-
шать или увеличивать скорость транскрип-
ции за счет изменения пространственного на-
тяжения в молекуле двойной спирали ДНК по
мере того, как скорость открытия пузырька
денатурации уменьшается или увеличивается.
Все это может привести к заметному изме-
нению аффинности промоторных участков
молекулы ДНК (прежде всего термодинами-
ческих показателей в точках связывания) с
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конкретными ферментами, например, на ста-
дии инициации взаимодействия промотора
с ДНК-зависимой РНК полимеразы и дру-
гих факторов транскрипции белков или при
изменении скорости взаимодействия ДНК с
ферментами ее системы репарации, что мо-
жет привести, например, к увеличению веро-
ятности появления мутаций в организме при
замедлении этого взаимодействия.

Установлено, что присутствие дейтерия в
молекуле ДНК приводит как к увеличению
до 71 %, так и уменьшению до 83 % вероят-
ности возникновения областей денатурации
различной длины.
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